KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HYALGAN?® intraartikiiler enjeksiyonluk steril ¢6zelti igeren kullanima hazir enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Hiyaluronik asit sodyum tuzu 20 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 17 mg
Disodyum hidrojen fosfat dodekahidrat 1.2 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 0.1 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Intraartikiiler enjeksiyonluk steril ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Berrak, higbir goriiniir safsizlik igermeyen viskoz bir s1vi

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

HYALGAN, diz osteoartritinde eklem disfonksiyonu ve agrisinda rahatlama saglanmasi igin
kullanilmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Bagka tiirlii belirtilmedigi siirece haftada bir kez olmak iizere hasta ekleme intraartikiiler
olarak uygulanmalidir.

Bir kullanima hazir enjekt6r (20 mg/2 mL) hasta ekleme haftada bir kez olmak tizere toplam S
hafta stireyle standart teknik uygulanarak enjekte edilmelidir. Eger gerek duyulursa, birer
hafta ara ile daha fazla sayida enjeksiyon uygulanabilir.

HYALGAN ayn1 anda birden fazla ekleme uygulanabilir.
Klinik ¢alismalar 6-9 ay ara ile tedavinin tekrarlanmasinin yararl oldugunu géstermektedir.

Uygulama sekli:

Kullanima hazir 2 mL’lik tek kullanimlik enjektdr seyreltilmeden kullanilmalidir. Enjektor
igerigi sterildir ve agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Injeksiyonu deneyimli personel
yapmali, hasta dizin eklem bosluguna intraartikiiler olarak uygulanmaldir. Eklem ici
enjeksiyon yeri olarak, eklem bosluguna daha kolay ulasilacak ag1 tercih edilmelidir.
Genellikle lateral daha uygunsa da, gerektiginde medial enjeksiyon da uygulanabilir.
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Uygulama sirasinda kesin aseptik kosullar saglanmali ve asepsi kurallarina uyulmalidir.

Kullanima hazir enjektor i¢in sadece steril igne yeterlidir. Uygulama yeri, bir antiseptik ile
temizlenmelidir. Enjektorde olabilecek hava kabarciklari nceden bosaltilmalidir.

Eklemde, eflizyon varsa artrosentez ile bosaltilmalidir. Artrosentez uygun bir igne
kullanilarak (6rnegin 20 numara) eklem hemen hemen kuru kalacak sekilde yapilmalidir.
Artrosentez yapilan igne, sadece enjektor degistirilerek; uygulama icin de kullanilabilir.
Ignenin uygun yerde olup olmadigim anlamak igin piston geriye cekilerek bir miktar sinoviya
stvist aspire edilmelidir.

Intraartikiiler uygulama yavas yapilmalidir. Enjeksiyon esnasinda hasta agri duyarsa,
uygulama durdurulabilir.

Intraartikiiler enjeksiyondan sonraki birkag saat hastanin dizini dinlendirmesi, hafif egzersiz
yapmasi Onerilmelidir. Agirhk kaldirilmamasi, dizini zorlayici aktivitelerden kaginmasi
onerilir. Bunun ardindan hasta normal yasamina donebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde kullanimi iizerine 6zel bir bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik kullanimi {izerine 6zel bir bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik kullanimi {izerine 6zel bir bilgi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Uriiniin igerigindeki maddelere veya kiimes hayvanlari proteinlerine karst bilinen asiri
duyarlilig: olanlarda uygulanmamalidir. Bagka preparatlara bilinen asir1 duyarliligi olanlarda
ise yarar/zarar degerlendirildikten sonra kullamlmalidir.

e Enjeksiyon yapilacak bolgede enfeksiyon veya deri hastalifi olanlarda uygulanmasi
kontrendikedir.

e Intraartikiiler enjeksiyon i¢in gegerli diger tiim kontrendikasyonlarin oldugu durumlarda da
uygulanmamalidir.

e Agir karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
o Intraartikiiler enjeksiyonun, aseptik kosul ve kurallarina uygun sekilde yapilmasi ¢ok
onemlidir.

¢ Enjeksiyon yerine yakin enfeksiyonu olan hastalarda; bakteriyel artrit olusabileceginden,
0zel onlemler alinmalidir.
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e Uriiniin igerigindeki maddelere, tavuk proteinlerine, tiiye, yumurta iriinlerine alerji
sorgulanmalidir.

e Anaflaktik ve alerjik reaksiyonlar goriilebilir.

e Uygulama oOncesinde eger varsa, cklemdeki eflizyon enjeksiyon yapilmadan once
bosaltilmalidir (Bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

e Diger invaziv eklem girisimlerinde oldugu gibi, intraartikiiler enjeksiyon sonrasi, ekleme
dikkat edilmeli ve ytiklenilmemelidir (Bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

e Enjeksiyon yerinin temizlenmesi strasinda kuaterner amonyum tuzu igeren dezenfektan
kullanilmamalidir.

e Intraartikiiler uygulama sirasinda ekstraartikiiler veya intravaskiiler uygulamadan
kaginilmalidir.

e Uygulama yapilacak eklem akut inflamasyon varligi agisindan dikkatle incelenmeli ve
inflamasyon varliginda tedaviye baslama karar1 hekim tarafindan degerlendirilmelidir.

e Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu miktarin
herhangi bir zaran yoktur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HYALGAN; vyeterli deneyim olmadigi igin, diger eklem i¢i enjeksiyonlar ile birlikte
uygulanmamalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, HYALGAN’1n baz: lokal anesteziklerin (etidokain,
bupivakain, prilokain, lidokain) etkisini uzatabildigini gostermistir. Mevcut klinik
calismalarda insan iizerinde boyle bir etki gézlenmemekle beraber insanda benzer etkinin
ortaya ¢ikma olasilig1 tamamen dislanamaz. (Gegimsizlikler igin 6.2.”ye bakiniz)

(?zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismasi bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve embriyonal/fetal gelisim iizerindeki etkiler
bakimindan yetersiz olmakla Dbirlikte teratojenik veya embriyotoksik etkiler
gozlemlenmemistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. HYALGAN gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon déonemi
HYALGAN’1n insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz bilgi mevcuttur. Anne
stitli almakta olan ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
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durdurulmayacagina ya da HYALGAN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk agisindan gerekliligi ve HYALGAN tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
HYALGAN’in iireme yetenegi / fertilite tizerindeki etkileri ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

HYALGAN’1n, hastanin ara¢ ve makine kullanmasi iizerinde bilinen bir etkisi oldugu
gbzlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Enjeksiyon bolgesinde agri, sigme/eflizyon, sicaklik veya kizariklik gibi lokal reaksiyonlar
goriilmiistiir. Bu gibi semptomlar genel olarak gegicidir ve uygulamanin yapildigi eklemin
dinlendirilmesi ve buz uygulamasi ile kendiliginden birka¢ giin i¢inde kaybolur. Atesin
gozlendigi vakalar bulunmaktadir. Bazi vakalarda ates, lokal reaksiyonlarla iliskilidir.

Nadiren bazi durumlar uzun 6miirlii ve dogal halinden daha siddetli olmaktadir.

Enflamasyon belirtilerinin varliginda, hiyaluronik asit kullanimi, bazi seyrek durumlarda
durumu siddetlendirmistir.

Cok seyrek olarak intra-artikiiler enfeksiyon rapor edilmistir. Uygulama sirasinda kurallara
uygun aseptik teknik kullanilmalidir.

Sistemik alerjik reaksiyonlar seyrek olarak kaydedilmistir. Anafilaktik reaksiyonlara ait izole
vakalar pazarlama sonrasi deneyimlerde ortaya ¢ikmugtir.

Advers ilag reaksiyonlarn agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(= 1/10,000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10,000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Septik artrit

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Seyrek: Titreme, 6dem,

Cok seyrek: Hipersensitivite, lirtiker, anafilaktoid reaksiyon, anafilaktik sok, serum hastalig
Alerjik reaksiyonlarin diger isaret ve semptomlari: Anjioddem, yiiz 6demi, epiglotik 6dem,
larinjeal 6dem, dudak ddemi, g6z kapag1 6demi

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklar
Seyrek: Tasikardi, hipotansiyon

Solunum, goégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Solunum sikintisi
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Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Seyrek: Alerjik cilt reaksiyonu
Cok seyrek: Dokiintii, kasinti, egzama, eritem, dermatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Reaktif artrit, sinovit, eklem sertlesmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Enjeksiyon yerinde agri, efiizyon, sislik, iritasyon, eklem hareketlerinde bozulma,
eklem inflamasyonu, kizariklik, dokiintii, rahatsizlik, 1s1 artisi, kasinti, sinevit;
hipersensitivite, lirtiker

Cok seyrek: Enjeksiyon yerinde nodiil, hemoraji, parastezi, piistiil, vezikiil, sicak basmasi,
pireksi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakojilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Bugiine dek agir1 dozaj vakasi ile karsilasiimamuasgtir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kas-iskelet sistemi bozukluklarinda kullanilan diger ilaglar
ATC kodu: MO9AX01

HYALGAN, hiyaluronik asidin yliksek derecede saflagtinlmis, yiiksek molekiiler agirlikli,
steril, non-pirojenik, vizk6z, tamponlanmis ak6éz soliisyonudur. Hiyaluronik asit, viicut
ekstraselliiler matriksinin 6nemli bir bilesenidir. Ozellikle kikirdakta ve sinoviyal sivida
yiiksek konsantrasyonda bulunur. Endojen hiyaluronik asit, eklemde kayganlastirici ve sok
absorbe eden temel yap1 sinoviya sivisinin vizkozite ve elastikiyetini saglamaktadir. Ayrica,
eklem kikirdagindaki proteoglikanlarin diizgiin yapisi igin gereklidir. Osteoartritte, eklem
kikirdagi ve sinoviyal sivida bulunan hiyaluronik asidin miktar1 azalmis ve Kkalitesi
degismigtir. Patolojik sinoviyal sivi igeren dejenere eklem kikirdag:i yiizeyi olan artritik
eklemlere intraartikiiler hiyaluronik asit uygulamas: ile eklem islevlerinde diizelme
saglanmaktadir.

HYALGAN tedavisi ile uzun siireli yararlar saglandigi klinik g¢alismalarda gésterilmistir.
HYALGAN, uzun siireli etki saglanmaktadir. Buna ek olarak, proteoglikan agregatlarinin
metabolizmasini da etkilemekte ve kondrositler, sinoviyositler ve diger hiicrelerin spesifik
reseptorleri ile etkilesmektedir.
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HYALGAN, insan eklem sivisindaki inflamatuvar ve agri medyatorlerini azaltarak,
antiinflamatuvar ve analjezik etki gosterir. Yanmi sira, oksidatif hasardan koruduguna dair
kanitlar bulunmaktadir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, HYALGAN ile yapilan tedavi sikluslari sonucunda, tedavi
bitiminden 6 ay sonrasina kadar osteoartrit semptomlarinda iyilesme goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Intraartikiiler uygulama sonrasinda HYALGAN, 2 saat igerisinde sinovyal sivida goriilmeye
baglar ve 7 giin boyunca bu bolgede kalir.

Dagilim:
Tek seferde ve tekrarlanan intraartikiiler uygulamalardan sonra, hiyaluronik asidin eklemlere

hizla dagildig1 ve bu bolgelerde uzun siire bulundugu gésterilmigtir. Uygulama sonrasinda
isaretlenmis olan hiyaluronik asid karaciger, bobrekler, kemik iligi ve lenf nodlarinda
bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Hiyaluronik asidin sinovyal sivida énemli Sl¢iide metabolize olmadigi1 goriilmektedir. Hayvan
caligmalar1 eklem g¢evresindeki dokularda bir degradasyon oldugunu gostermektedir. Ancak,
metabolizasyonun parenteral uygulama sonrasinda heksoz metabolik yol ile esas olarak
karacigerde oldugu gozlenmistir.

Eliminasyon:
Atilimi baslica bobrekler yoluyla olmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
HYALGAN’in dogrusal veya dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Disodyum hidrojen fosfat dodekahidrat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

HYALGAN, yeterli deneyim olmadigi i¢in, diger eklem igi enjeksiyonlar ile birlikte
uygulanmamalidir.

Kuaterner amonyum tuzu igeren dezenfektanlar, hiyaluronik asidi presipite edeceginden
eszamanli kullanilmamalidir. (Etkilesimler igin 4.5.”¢ bakiniz).

6.3. Raf 6mrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda orijinal ambalajinda (igiktan koruyarak) saklayimiz.
Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 1 ve 3 adet renksiz kullanima hazir cam enjektér kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ambealaj1 agilmigsa veya hasar gérmiis ise HY ALGAN’1 kullanmayimiz.
7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
34440 Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
115/60
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 12.02.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 26.10.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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